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A solvent for the salt of gentamicin with 3-p-methoxybenzylidene-6-hydroxy-4 -methoxyflavanone-6- 
phosphate which is a mixture of from 6 to 9.75 parts by volume of tetrahydrofuran and from 4 to 0.25 parts 
by volume of water. In these solvents the active compound is soluble up to about 60% by weight. Such a 
solution is particularly suitable for loading pharmaceutical carriers with this active compound. 
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(§) Losungsmittel furein schwerlosliches Gentamicin-Salz 

(§) Die Erfindung betrifft ein LosungsrriitteJ fur das Salz von 
Gentamicin mft 3-p-Methoxybenzyliden-6-hydlroxy-4 ; -rne- 
thoxyflavanon-6-phosphat, das aus einem Gemisch aus 6 bis 
9,75 Volumenteilen Tetrahydrofuran und 4 bis 0,25 Volurneri- 
teilen Wasser besteht. In diesen Losungsrnitteln ist der 
Wirkstoff bis zu ca. 50 Gew.-^o loslich. Eine derartige 
Losung eignet sich besonders fur die Beladung von pharrna- 
zeutischen Tragern mit diesem Wirkstoff. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft em Losungsmittel fur ein schwerlosliches Salz des pharmazeutischen Wirkstoffes 
Gentamicin sowie ein Verfahren zur Beladung von pharmazeutischen Wirkstofftragern mit diesem Salz. 
5 Gentamicin gehort zu den Aminoglycosid-Antibiotika und zeichnet sich durch eine ausgepragte Breitband- 
wirkung aus. Aufgrund seines spezifischen Wirkspektrurns hat sich Gentamicin insbesondere auch bei der 
lokalen Behandlung von Knocheninfektionen bewahrt In der Regel kommt Gentamicin als Schwefelsauresalz 
zur Anwendung. Dieses Salz ist jedoch in Wasser bzw: physiologischen Medien leicht loslich. Eine lokale 
Behandlung mit Gentamicin-Sulfat, beispielsweise durch Implantation von mit Gentamicin-Sulfat beladenen 

io Wirkstofftragern am Infektions- bzw. Behandlungsort ist in der Regel dadurch charakterisiert, daB sich anfang- 
iich kurzf ristig eine hohe Wirkstoffkonzentration aufbaut, die dann sehr schnell abfallt Dies laBt sich etwa durch 
in-vitro-Elutipnsversuche oder durch Messung der Serumkonzentration in-vivo nachweisen. Therapeutisch 
wunschenswert ist jedoch eine langanhaltende, je nach Beschickungsmenge moglichst uber Wochen oder 
Monate gleichbleibende bzw. nur langsam abnehmende Wirkstoffkonzentration. Aufgmnd der guten Wasserlos- 

15 lichkeit von Gentamicin-Sulfat hat sich eine protrahierte Freisetzung durch entsprechende galenische Formulie- 
rungen dieses Wirkstoffes bzw. der Wirkstofftrager nicht realisieren lassen. 

Aus DE34 31 534 ist das Salz von Gentamicin mit 3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon- 
6-phosphat, im weiteren als "Gentamicin- Salz" bezeichnet, bekannt. Dieses Salz ist in Wasser und waBrigen 
Medien schwer loslich. Es hat sich aber gezeigt, daB aus diesem Salz im waBrigen Medium langsam Gentamicin 

20 abgespalten und freigesetzt wircL Daher ist dieses Gentamicin-Salz als solches bereits als Depot-Antibiotikum 
einsetzbar bzw. gut geeignet, als antibiotischer Wirkstoff in pharmazeutischen Tragern mit protrahierter Frei- 
setzung eingesetzt zu werden. Entsprechende Befunde sind beispielsweise in Z. ZahnarztL ImplantoL III, 179 bis 
182 (1987) wiedergegeben. 

Die Schwerloslichkeit des Gentamicin-Salzes bringt aber bei der Beladung von Wirkstofftragern erhebliche 
25 Nachteile mit sich. Bei einer maximalen Loslichkeit des Gentamicin-Salzes in Wasser von ca. 0,5 Gew.-% konnen 
porose Wirkstofftrager wie etwa Calciumphosphatkeramiken oder strukturiertes Kollagen durch Tranken.mit 
entsprechender Losung und Trocknen naturgemaB nur mit einer begrenzten Menge an Wirkstoff beschickt 
werden, Eine wiederholte Durchfuhrung des Trank- und Trocknungsvorganges ist, sofern iiberhaupt praktika- 
bel, aufwendig und fiihrt daruberhinaus zu ungleichmaBiger Wirkstoffverteilung im Tragermaterial und damit zu 
30 erheblichen Streuungen in den Freisetzungsraten. Gleiches gilt fur den entsprechenden Einsatz von waBrigen 
Suspensionen dieses Wirkstoffs. 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein Losungsmittel bzw. ein Losungsmittelsystem aufzufinden, 
in dem das Gentamicin-Salz gut loslich ist und mit dem Gentamicin-Salzl6sungen mit einem Gehalt von mehr als 
1 6 Gew.% herstellbar sind, die sich vorzugsweise fur die Behandlung von pharmazeutischen Tragern mit diesem 
35 Wirkstoff eignen. 

Systematische Uhtersuchungen haben nun gezeigt, daB das Gentamicin-Salz nicht nur in Wasser, sondem 
auch in praktisch alien ublichen organischen Losungsmitteln schwerloslich ist. Tabelle 1 zeigt die maximalen 
Losiichkeiten des Gentamicin-Salzes in verschiedenen Losungsmitteln und Tabelle 2 die in verschiedenen 
Losungsmittelgemischen. 

40 

TabeUe i 

Maximale Losiichkeiten des Gentamicin-Salzes in verschiedenen Losungsmitteln 
« Losungsmittel max. Loslichkeit in mg/ml (20° C) 

Wasser 0,6 

Wasser pH 9 (NH 4 OH) < 100 

Methanol 9 

50 Ethanol 0,1 

Isopropanol < 1 

Aceton * < 1 

Chloroform 5 

55 Dichlormethan <10 

1.1,1-Trichlorethan <5 

Diisopropylether <5 

Methyl-t-butylether < 5 

THF 50 
60 Methylethylketon <5 

Cyclohexan <5 

DMF <5 

65 
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Tabelie2 

Maximale Loslichkeiten des Gentamicin-Salzes in verschiedenen Losungsmittelgemischen 



Losungsmitteigemisch (Vol-Verh.) 

Methanol/Dichlormethan 7 : 3 
Methanol/Essigester 1 : 1 
Aceton/Methanoi 7 : 3 
Isopropanol/Methanol 7:3 
THF/Methanol4 : J 
DMF/Methanol t : 1 
Zusatze von 10— 50VoL-% 
Wasser zu Methanol . 
Ethanol und Aceton - 



max. Loslichkeit in rng/ml (20° C) 

10 

<1 
<1 
<1 

30(50°C) 
50(50°C) 



<1 



10 



15 



Es la6t sich.hieraus ablesen, daB sich mit der iiberwiegenden Zahl der Losungsmittel bzw. Gemische nur 
Losungen mit einem Gehalt von deutlich unter 1 Gew.-% hers'tellen lassen. In einigen wenigen Fallen lassen sich 
Gehalte zwischen 1 und ca. 5 Gew.-°/o erreicheh. Die hochstrnogliche Konzentration von ca. 10 Gew.-°/o laBt sich 
nur in Wasser mit erhohtem pH-Wert erhalten. In,w.a6rig-alkalischer Losung ist der Wirkstoff jedoch instabil 
und jzersetzt sich, auch in damit behandelnden Tragermaterialien. Fur den vorgesehenen Anwendungszweck ist 
diese Moglichkeit somit ungeeignet Eine grundlegende Verbesserung der Losungseigenschaften durch Zusatz 
von Tehsiden bder anderen als Losungsvermittler bekannteri Substanzen, wie etwa hShere Alkohole, tritt 
ebenfalls nicht ein. 

. V6llig uberraschend wurde jedoch nun gefunden, daB Gemische aus 6 bis 9,75 Volumenteilen Tetrahydrofuran 
und 4 bis 0,25 Volumenteilen Wasser ausgezeichnete Losungsmittel fur das ansonsten schwerldsliche Gentami- 
cin-Salz dafstellen. In diesen Gemischen laBt sich das Salz ohne weiteres bis zu Konzentrationen urn ca. 
50 Gew.-% losen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Losungsmittel fur das Gentamicin-Salz, das aus einem Gemisch aus 6 
bis 9,25 Volumenteilen Tetrahydrofuran und 4 bis 0,25 Volumenteilen Wasser besteht 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung eines derartigeh Gemisches als Losungsmittel fur das 
Gentamicin-Salz sowie ein Verfahren zur Herstellung von Gentamicin-Salzldsungen, bei dem mail das Salz in 
einem solchen Gemisch lost. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Losungen des Gentamicin-Salzes in derartigen Gemischen sowie 
ein Verfahren zur Behandlung von pharmazeutischen Wirkstofftragern mit diesem Salz, bei dem man den Trager 
mit eiher solchen Losung behandelt. 

Tabelle 3 zeigt die maximalen Loslichkeiten des Gentamicin-Salzes in Tetrahydrofuran- Wasser-Gemischen 
verschiedener Volumenzusammensetzungen. 

•«• 

Tabelle 3 

Maximale L6slichkeiten des Gentamicin-Salzes in Tetrahydrofuran- Wasser- Gemischen verschiedener 

Volumenzusammensetzungen 



THF/H 2 0-Gemisch (Vol.- Verh.) 

10,00:0,00 
9,75 : 0,25 
9,5 : 0,5 
9,0 : 1,0 
8,0 : 2,0 
7,0 :3,0 
6,0 : 4,0 
5,0 : 5,0 



max. Loslichkeit in mg/ml (20° C) 

50 

140 

250 . 

600 

550 

500 

140 

<100 
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Man erkennt bei THF/Wasser-Gemischen im Zusammensetzungsbereich 6 bis 9,75 zu 4 bis 0,25 einen 
dramatischen Los lichkeitssp rung auf Wirkstoffgehalte der Losung von 14 bis 60 Gew>%. Im Bereich Tetrahy- 
drofuran zu Wasser zwischen 7 : 3 und 9 ; 1 ist die Loslichkeit maximal. AuBerhalb dieser Bereiche liegen die 
Loslichkeiten unter 10 Gew.-.°/o. Dieser Befund ist uberraschend und aufgrund der offensichtlich ansonsten 
generellen Schwerloslichkeit des Salzes (siehe Tabellen 1 und 2) nicht vqrhersehbar. 

Die Herstellung der Gentamicin-Salzlosung erfolgt ganz einfach durch Einbringen des Wirkstoffes in das 
erfindungsgemaBe Losungsmitteigemisch und Auflosen unter RQhren. Die gewunschte Konzentration innerhalb 
des Loslichkeitsbereiches wird durch entsprechende Abstimmung der Mengen an Gentamicin-Salz und Lo- 
sungsmitteigemisch eingestellt. Bevorzugte Gemischzusammensetzung ist 9 Volumenteile Tetrahydrofuran zu 1 
Volumenteil Wasser. Es hat sich gezeigt, daB bei diesem Verhaltnis der Losungsvorgang am schnellsten abiauft. 
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Eine gelinde Erwarmung auf bis zu etwa 50°C kann den Auflosungsvorgang beschleunigen. Eine nachfolgende 
Feinfiltration ist gegebenenfails zweckmaBig. 

Die erfindungsgemaBen Gentamicin-Salzlosungen eignen sich besonders fur die Beladung von pharmazeuti- 
schenTragern mit dem Wirkstoff. Im Gegensatz zu den bisherigen Moglichkeiten, bei denen Gentamicin-Salzlo- 
5 sungen mit einem Gehalt von allerhochstens 10 Gew.-°/o herstellbar waren, sind mit dem erfindungsgemaBen 
Losungsmittelgemisch nun hochkonzen trier te Losungen mit Gehalten um ca. 50 Gew.-% verfugbar. Mit solchen 
Losungen sind ohne weiteres tragergebundene Depotformen von Gentamicin mit hoher Dosierung und somit 
hoherlokaler Wirkstoffkonzentration moglich. 

Als Tragermaterialien kommen in erster Linie porose Materialien in Frage, die die Wirkstoff losung gut 

io aufsaugen konnen. Bevorzugt sind bioaktive und insbesondere bioresorbierbare Materialien, die vorzugsweise 
in Form von Implantatformkorpern vorliegen. Vornehmlich dienen diese Implantatformkorper dem Knochener- 
satz bei der Behandlung bzw. Rekonstitution von unfall- oder krankheitsbedingten Knochendefekten. Die 
Formkorper konnen aber auch nur als Depotimplantate zur lokalen Wirkstoff freisetzuhg bei der Bekampfung 
oder Prophylaxe von Infektionen dienen. 

15 Typische porose Biomaterialien fur Implantatformkorper sind Calciumphosphate wie insbesondere Calcium- 
phosphatkeramiken. In der Regel bestehen dieses aus Hydroxylapatit synthetischen oder naturlichen Ursprungs. 
Bevorzugt sind Knochenkeramiken, die aus naturlichem Knochen durch Entfernung des organischen Anteils und 
Sintern der Mineralphase zur Keramik gewonnen werden konnen. Besonders geeignet fur die Impregnation mit 
Wirkstoff ist Spongiosakeramik aufgriind der naturbedingten hohen Porositat Weitere Calciumphosphatmate- 

20 rialien sind Tricalciumphosphat und Tetracalciumphosphat, die sinngemaB eingesetzt werden. Porose Implantat- 
r formkOrper aus bioinerten Polymermaterialien wie beispielsweise Polytetrafluorethylen ("Teflon") oder aus 
Biopolymeren wie Kollagen, Gelatine, Polylactiden oder Polyglycoliden konnen ebenfalis mit der erfindungsge- 
maBen Gentamicin-Salzlosung behandelt werden. Vorzugsweise liegen diese Materialien in Form von saugfahi- 
gen Gebilden mit schwammartiger, vliesartiger oder Gewebestruktur vor. Porose Verbundmaterialien aus 

25 Biokeramiken und Biopolymeren eignen sich ebenfalis als Wirkstoff trager. 

Die Beladung der porosen Wirkstofftrager mit der erfindungsgemaBen Gentamicin-Salzlosung erfolgt in der 
Weise, daB man den Trager mit der Wirkstofflosung durch vollstandiges Einrauchen oder Betropfen behandelt, 
bis das aufnahmefahige Volumen vollstandig mit der Losung gefullt ist Danach wird der Trager getrocknet, 
vorzugsweise in einem warmen Luftstrom. Die Trocknung erfolgt relativ rasch, da das Tetrahydrofuran, das den 

30 Hauptanteil des Losungsmittelgemisches ausmacht, schnell verdunstet. Hierdurch erhalten die inneren und 
aufieren Oberflachen der Formkdrper eine weitestgehend gleichmaBige Beschichtung mit dem Wirkstoff. Nach 
einer gegebenenfails erforderlichen Sterilisation und Sterilverpackung sind die mit dem Wirkstoff beladenen 
Implantatformkorper gebrauchsf ertig. 

Durch eine sinngemaBe Behandlung mit der erfindungsgemaBen Gentamicin-Salzlosung konnen auch unpo- 

35 rose oder nur ob erf 1 ache nrauhe Implantate mit einer Wirkstoffschicht uberzogen werden. Eine derartige anti- 
biotische Beschichtung mit protrahierter Wirkstofffreisetzung kann vorteilhaft fur viele Arten von Endoprothe- 
sen aus Metall, Keramik oder Kunststoff sein. Neben der hohen Wirkstoffkonzentration der erfmdungsgemaBen 
Losung zeigt diese hierbei noch deh Vorteil, daB sie Materialien gut benetzt und gleichmaBig iiberzieht, die von 
rein waBrigen Losungen sonst nicht benetzt werden. ZweckmaBig ist beispielsweise die antibiotische Beschich- 

40 tung des Femurschaftes von Huftendoprothesen. 

Beispiel 1 

Herstellung der Gentamicin-Salzlosung 

45 

In ein Gemisch aus 9 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Wasser werden 1,5 g des Salzes von Gentamicin mit 
3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphat gegeben und bei 25° C und unter Riihren 
aufgelost. 

50 Beispiel 2 

Behandlung von Tragem aus Spongiosakeramik 

Blocke von aus naturlicher Spongiosa hergestellten porosen Hydroxylapatitkeramiken der Abmessungen 
55 12,5 x 12,5 x 10 mm werden durch Eintauchen mit der Losung nach Beispiel 1 getrankt. Die mit Losung vollgeso- 
gehen Keramikbiocke werden entnommen und innerhalb von ca. 2 Stunden im warmen Luftstrom getrocknet. 
Die gebrauchsf ertigen Blocke enthalten 30 mg Gentamicin- Salz. 

Beispiel 3 

60 

Beladung eines Teflonvlieses 

^ Ein kreisformiges Teflonvlies mit Durchmesser 0,5 cm und Hone 1,45 mm wird in die Losung nach Beispiel 1 
eingetaucht, bis es sich vollstandig vollgesogen hat. Danach wird es entnommen und ca. 30 Minuten im warmen 
65 Luftstrom getrocknet Das gebrauchsfertige Vlies enthalt 63 mg Gentamicin-Salz. 
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Patentanspriiche 

1. Losungsmittel fUr das Salz von Gentamicin mit 3-p-Methoxybenzyh^en-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon- 
6-phosphat, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn ein Gemisch aus 6 bis 9,75 Volumenteilen Tetrahydro- 
furan und 4 bis 0,25 Volumenteilen Wasser handeit. 

2. Losungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um ein Gemisch aus 7 bis 9 
Volumenteilen Tetrahydrofuran und 3 bis 1 Volumenteilen Wasser handeit 

3. Verwendung eines Gemisches aus 6 bis 9,75 Volumenteilen Tetrahydrofuran und 4 bis 0,25 Volumenteilen 
Wasser ais Losungsmittel fur das Salz von Gentamicin mit 3-p-Methoxybenzyliden-6rhydroxy-4'-methoxy- 

1 flavanon-6-phosphat. 

. 4. Verfahren zur Herstellung einer Losung des Salzes von Gentamicin mit 3-p-Methoxybenzyliden-6-hy- 
droxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphat, wobei diese einen Gehalt von mindestens 10Gew.-°/o aufweist, 
dadurch gekennzeichnet, daB man das Salz in einem Gemisch aus 6 bis 9,75 Volumenteilen Tetrahydrofuran 
und 4 bis 0,25 Volumenteilen Wasser lost. 

5. Losung des. Salzes von Gentamicin mit 3-p-MethoxybenzyIiden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon- 
6-phosphat, wobei diese einen Gehalt von mindestens 10Gew.-% aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Losungsmittel ein Gemisch aus 6 bis 9,75 Volumenteilen Tetrahydrofuran und 4 bis 0,25 Volumenteilen 
Wasser 1st 

6. Verfahren zur Beladung von pharmazeutischen Wirkstofftragern mit dem Salz von Gentamicin mit 
3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4 / -methoxyflavanon-6rphosph'at ) dadurch gekennzeichnet, daB man den 
Wirkstofftrager mit einer Losung nach Anspruch 5 behandelt und dann das Losungsmittel durch Trocknung 
entfernt. • 
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